Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

CINARDA 10 mg filmom obloZene tablete
CINARDA 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg tranilcipromina (u obliku tranilciprominsulfata).
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg tranilcipromina (u obliku tranilciprominsulfata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna Cinarda 10 mg filmom oblozena tableta sadrzi 77,90 mg laktoze u obliku laktoza hidrata.
Jedna Cinarda 20 mg filmom oblozena tableta sadrzi 155,80 mg laktoze u obliku laktoza hidrata.

Vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Cinarda 10 mg filmom obloZene tablete: ruzicaste do svijetloruzi¢aste, okrugle (promjera 7 mm),
bikonveksne, filmom obloZzene tablete s utisnutom oznakom ,,Y3* na jednoj i razdjelnom crtom na
drugoj strani.

Urez sluzi samo kako bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na
jednake doze.

Cinarda 20 mg filmom obloZene tablete: ruzicaste do svijetloruzicaste, okrugle (promjera 9 mm),
bikonveksne, filmom obloZene tablete s utisnutom oznakom ,,Y73* na jednoj i razdjelnom crtom na
drugoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Za lije¢enje ozbiljnih depresivnih epizoda u odraslih. Lijek Cinarda treba koristiti kao antidepresiv
druge linije, tj.

-kada adekvatno lijeGenje s 2 standardna antidepresiva (ukljucujuéi triciklicke antidepresive) nije dalo
zadovoljavajuci odgovor ili

- ako su takve standardne djelatne tvari kontraindicirane ili ih bolesnik ne moze podnijeti.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

LijeCenje treba zapoceti s 10 mg tranilcipromina (1 Cinarda 10 mg filmom obloZena tableta ili 2
Cinarda 20 mg filmom obloZene tablete) jednom dnevno ujutro. Obi¢no se stvarni terapeutski u¢inak

antidepresiva ili pobolj$anje raspoloZenja primijeti tek u roku od 1 do 3 tjedna. Ovisno o ucmﬁl 1 A LMED
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odgovoru na terapiju, doza se moze dalje povecavati u koracima od 10 mg/dan po tjednu (%2 Cinarda
20 mg filmom oblozene tablete) do zadovoljavajuceg odgovora pojedinca na lijecenje.

Uobicajena preporucena doza je 20 do 40 mg dnevno (2-4 tablete lijeka Cinarda 10 mg filmom
oblozene tablete ili 1-2 tablete lijeka Cinarda 20 mg filmom obloZene tablete). Rezim doziranja moze
se prilagoditi ovisno o odgovoru pacijenta i tezini bolesti.

Rezistencija na terapiju:

Ako je terapijski odgovor nedovoljan, doza se moze dalje povecavati u koracima od 10 mg/dan
tijekom 1-3 tjedna, do maksimalne dnevne doze od 60 mg dnevno (6 Cinarda 10 mg filmom oblozenih
tableta ili 3 Cinarda 20 mg filmom oblozene tablete).

Ukupna dnevna doza moZe se podijeliti na 1 do 3 doze. Zadnju dozu u danu treba uzeti najkasnije do
15:00 sati, kako bi se izbjegle poteSkoce sa spavanjem.

Doza odrzavanja od 10 mg do 20 mg dnevno tranilcipromina (1 do 2 Cinarda 10 mg filmom oblozena
tableta ili %2 do 1 Cinarda 20 mg filmom obloZene tablete) dovoljna je u mnogim slu¢ajevima.

Prosjecno trajanje razdoblja lijeCenja do povlacenja simptoma je 4 do 6 tjedana. Nakon povlaéenja
simptoma depresije, lijeCenje lijekom Cinarda treba nastaviti u smanjenoj dozi 4 do 6 mjeseci.

Lijecenje lijekom Cinarda ne smije se naglo prekinuti jer se mogu pojaviti simptomi ustezanja poput
anksioznosti, nemira, poremecaja spavanja, pospanosti ili delirija. Ako je primjenjivo, lijeCenje treba
prekinuti uz polagano smanjenje doze.

Tijekom prelaska s drugog lije¢enja na lijek Cinarda, pojedinac bi trebao biti pod nadzorom najmanje
7 dana bez antidepresiva. Lije¢enje tranilciprominom treba zapoceti s 10 mg dnevno tijekom prvog
tjedna.

Stariji bolesnici
U starijih bolesnika potrebno je lagano povecavanje doze uz redovito praé¢enje krvnog tlaka (vidjeti
dio 4.4).

Pacijenti s ostecenjem bubrega

Nema dovoljno podataka o lijeku Cinarda u lijecenju bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom.
Stoga se bolesnici s ozbiljnim bubreznim poremecajima ne smiju lijeciti lijekom Cinarda (vidjeti dio
4.3). Ostale bolesnike s oste¢enom bubreznom funkcijom treba pazljivo nadzirati (vidjeti dio 4.4).

Pacijenti s ostecenjem jetre
Lijek Cinarda je kontraindiciran u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Lijek Cinarda je kontraindiciran u djece i adolescenata (vidjeti dio 4.3.).

Nacin primjene
Kroz usta.

Lijek popijte cijeli (tabletu nemojte zvakati) s dovoljno tekuéine (po moguénost s ¢asom vode za
pice).

4.3. Kontraindikacije

Lijek Cinarda je kontraindiciran u slijede¢im sluc¢ajevima:

- preosjetljivost na tranilcipromin ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- feokromocitom

- karcinom
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- cerebrovaskularne bolesti

- vaskularne malformacije (poput aneurizme)

- teski oblici hipertenzije ili kardiovaskularne bolesti

- oStecenje jetre i druge bolesti jetre

- ozbiljni poremecaj funkcije ili bolest bubrega

- porfirija

- dijabetes insipidus

- trenutna maligna hipertermija, ili ona u anamnezi

- akutni delirij

- akutna intoksikacija depresorima sredisnjeg zivéanog sustava (npr. hipnotici, analgetici, psihotropni
agenti kao §to su neuroleptici, antidepresanti, litij) i alkohol

Cinarda se ne smije davati pacijentima koji istovremeno uzimaju:

- lijekove s izrazenom inhibicijom ponovne pohrane serotonina, kao i sve selektivne
inhibitore ponovne pohrane serotonina, klomipramin, venlafaksin, duloksetin, milnacipran,
sibutramin, vortioksetin

- L-triptofan

- agoniste serotonina kao §to su triptani, koji se koriste za lijeCenje migrene

- buspiron

- imipramin

- neizravno-djelujuée simpatomimetike (sadrzani npr. u lijekovima koji poveéavaju krvni tlak, kao i u
odredenim lijekovima za nos, kasalj ili gripu)

- amfetamine (takozvani "stimulativni amini* ili sredstva za suzbijanje apetita)

- petidin, tramadol, dekstrometorfan (dekstrometorfan sadrzan u lijekovima protiv kaslja)

- disulfiram

- lijek levodopa, osim ako se ne daje kombinirano s inhibitorima dekarboksilaze (kao $to su
benzerazid ili karbidopa) (vidjeti dio 4.5).

Lijek Cinarda je kontraindiciran u djece i adolescenata.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hrana bogata tiraminom ne smije se konzumirati u razdoblju od 1 dan prije te 14 dana nakon lije¢enja
s tranilciprominom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s visokim ili niskim krvnim tlakom te bolesnici s pove¢anim rizikom za
hipertenzivne reakcije (npr. kod hipertireoze) trebaju uzimati tranilcipromin samo uz redovitu
kontrolu krvnog tlaka.

Tranilcipromin karakterizira znacajna akutna toksi¢nost. To takoder treba uzeti u obzir prilikom
propisivanja lijekova pacijentima sa suicidalnim idejama.

Ako se pojavi mani¢na epizoda, lije¢enje tranilciprominom treba odmah prekinuti (vidjeti dio 4.8).
Isto vrijedi i za pojavu akutnih simptoma prilikom lijecenja depresivnih sindroma koji se javljaju
tijekom shizofrenih bolesti.

Potreban je oprez prilikom propisivanja tranilcipromina bolesnicima s prethodnom ovisnosti o
drogama ili alkoholu.

U bolesnika s epilepsijom, tranilcipromin moze sniziti prag napadaja; odnosno bolesnici s epilepsijom
mogu imati povecanu osjetljivost na napadaje. Stoga se lijeCenje tranilciprominom bolesnika s

epilepsijom treba provoditi samo uz poveéani oprez.

Sumnje na slucajeve interakcija cesto propisivanih antidepresiva (npr. citalopram, paroksetin,

venlafaksin, duloksetin, amitriptilin) s buprenorfinom ukazuju da se ne moze iskljuciti pote Kﬂf"}g pt M E D
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zivot opasan ekscitacijski (serotoninski) sindrom niti kad se tranilcipromin primjenjuje istodobno s
buprenorfinom. Ako je istovremena lije¢enje buprenorfinom klini¢ki potrebna, bolesnika treba
pazljivo nadzirati, posebno na pocetku terapije | prilikom povecanja doze. Simptomi serotoninskog
sindroma mogu ukljucivati psihicke promjene, nestabilnost autonomnog ziv€anog sustava,
neuromuskularne promjene i/ili gastrointestinalne simptome. Ako se posumnja na serotoninski
sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid lijecenja, ovisno o ozbiljnosti simptoma.

U bolesnika s dijabetesom, lijecenje tranilciprominom moze utjecati na razinu glukoze u krvi. Stoga
¢e mozda trebati prilagoditi dozu inzulina i/ili oralnih antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

Suicidalne misli ili klini¢ko pogorSanje

Depresija je povezana s povecanim rizikom od suicidalnih misli, samoozljedivanja i samoubojstva
(dogadaji povezani sa samoubojstvom). Ovaj povecan rizik traje sve dok se ne dogodi znacajna
remisija simptoma. Kako se poboljSanje mozda nec¢e dogoditi tijekom prvih nekoliko tjedana
lije¢enja, bolesnike treba pazljivo nadzirati dok se takvo poboljsanje ne dogodi. Opce je klinicko
iskustvo da se rizik od samoubojstva moze poveéati u poc¢etnim fazama ljecenja.

Bolesnici s anamnezom suicidalnog ponasanja ili oni koji pokazuju znac¢ajan stupanj suicidalnih
namjera prije pocetka lije¢enja u veéem su riziku od takvih misli ili pokusaja samoubojstva. Stoga bi
trebali biti pazljivo praceni tijekom lijeCenja. Metaanaliza placebom kontroliranih klinickih
ispitivanja antidepresiva u odraslih bolesnika s psihijatrijskim poremecajima pokazala je poveéani
rizik od samoubilackog ponasanja u bolesnika mladih od 25 godina koji su uzimali antidepresive u
usporedbi s placebom.

Pomni nadzor pacijenata, a posebno onih s visokim rizikom od samoubojstva, trebao bi pratiti terapiju
lijekovima, posebno u ranom lijeCenju i nakon promjena doze. Bolesnike (i njegovatelje) treba
upozoriti na potrebu pracenja bilo kakvih klinickih pogorsanja, pojave suicidalnog ponasanja ili misli
te neobi¢nih promjena u ponasanju. Trebaju traziti hitni lije¢nic¢ki savjet ako se ti simptomi pojave.

Bolesnici s poremec¢enom funkcijom bubrega

Nema dovoljno iskustva s tranilciprominom u lije¢enju bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.
Stoga se bolesnici s teSkim poremecéajima bubrezne funkcije ne smiju lijeciti tranilciprominom (vidjeti
dio 4.3). Ostale bolesnike s oSte¢enom funkcijom bubrega potrebno je pazljivo pratiti (vidjeti dio 4.2).

Stariji bolesnici
Kod lijeCenja starijih bolesnika, dnevnu dozu treba povecavati lagano, uz redovito pracenje krvnog

tlaka. Primijenjene dnevne doze trebaju biti §to je moguce nize (vidjeti dio 4.2).

Informacije o pomo¢nim tvarima

Cinarda sadrzi laktozu

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Cinarda sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj.zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije s drugim lijekovima

Pri prelasku na tranilcipromin s odredenih lijekova i obratno treba pro¢i period bez terapije.

Dok se prelazi na tranilcipromin s lijeka ¢ija istodobna primjena nije dopustena, preporucuje se
razdoblje ispiranja od oko pet poluzivota djelatne tvari i njenog aktivnog metabolita prije pocetka
lije¢enja lijekom Cinarda.

Suprotno tome, nakon prekida lije¢enja lijekom Cinarda, preporucuje se 14-dnevni interval bez

lije¢enja prije pocetka lijecenja lijekom Koji nije kompatibilan s tranilciprominom. HALMED
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Lijekovi koji utjecu na djelovanje lijeka Cinarda:

Cinarda se ne smije se primjenjivati zajedno sa sljede¢im lijekovima (vidjeti dio 4.3):

- koji imaju izrazenu inhibiciju ponovne pohrane serotonina, poput Selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina, klomipramina, venlafaksina, duloksetina, milnaciprana, sibutramina i
vortioksetina (rizik od pojave serotoninskog sindroma sa simptomima kao §to su hipertenzija,
razdrazljivost, hipertermija, ponekad sa smrtnim ishodom);

- L-triptofanom (mogu se pojaviti simptomi delirija);

- agonistima serotonina kao Sto su triptani koji se koriste za lijecenje migrene (rizik od serotoninskog
sindroma, vidjeti prvu tocku);

- buspironom (prijavljeno je naglo povec¢anje krvnog tlaka);

- imipraminom (mogu se javiti teSke nuspojave kao §to su razdraZljivost, koma, hipertermija, napadaji
i velike fluktuacije krvnog tlaka, osobito porast krvnog tlaka)

- neizravno-djelujudi simpatomimetici (sadrzani, na primjer, u lijekovima koji povec¢avaju krvni tlak i
odredenim lijekovima za nos, kasalj ili gripu) s rizikom od teskih hipertenzivnih kriza

- amfetaminima (stimulativni amini ili sredstva za suzbijanje apetita) (rizik od teskih hipertenzivnih
kriza);

- petidinom, tramadolom, dekstrometorfanom (dekstrometorfan koji se nalazi u antitusivnim
lijekovima)(moguée su opasne po Zivot nuspojave SZS-a ili Zivotno opasni uéinci na respiratornu i
cirkulacijsku funkciju);

- disulfiram (moguc¢nost delirija)

- levodopa, osim ako se ne daje kombinirano s inhibitorima dekarboksilaze (kao $to su benzerazid ili
karbidopa) zbog rizika od nekontroliranog porasta krvnog tlaka.

Treba izbjegavati kombinaciju sa simpatomimeticima izravnog djelovanja (npr. u sr¢anim
stimulansima za podizanje krvnog tlaka, za ublazavanje bronhospazama ili u kapima za nos).
Uobicajeno niske koncentracije adrenalina ili noradrenalina u lokalnim anesteticima ili kapima za oc¢i
ne predstavljaju poseban rizik za pacijente lijeCene tranilciprominom, buduci da je mogu¢ alternativni
put razgradnje putem katehol-O-metiltransferaze. Kombinacija sa selektivnim B2 adrenergi¢kim
agonistima za inhalacijsku primjenu takoder ne predstavlja poseban rizik.

Za depresiju otpornu na terapiju uz postovanje svih potrebnih mjera opreza, dodatna primjena
tranilcipromina uz ve¢ postojecu terapiju triciklickim antidepresivima (ali ne s klomipraminom i
parenteralno primijenjenim antidepresivimal) mogucéa je u pojedina¢nim slu¢ajevima uz polagano
povecanje doze. Vecina klinickog iskustva stecena je s kombinacijom tranilcipromin/amitriptilin.

Utjecaj na ucinak drugih lijekova
Tranilcipromin moze pojacati antihipertenzivni u¢inak lijekova za visoki krvni tlak (npr. gvanetidin,
metildopa); u nekim slu¢ajevima moze do¢i do porasta krvnog tlaka (sa stanjima uznemirenosti).

Uc¢inak inzulina i oralnih antidijabetika moze se pojacati (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave na bupropion (tzv. amfebutamon — sredstvo za odvikavanje od puSenja), kao §to su
napadaji i uznemirenost, mogu se pogorsati istodobnim uzimanjem tranilcipromina. Ovu kombinaciju
stoga treba izbjegavati.

Ucinak depresiva sredis$njeg zivéanog sustava (neuroleptika, antidepresiva, analgetika,
benzodiazepina) moZe se pojacati istodobnim uzimanjem tranilcipromina.

Sumnje na sluéajeve interakcija ¢esto propisivanih antidepresiva (npr. citalopram, paroksetin,
venlafaksin, duloksetin, amitriptilin) s buprenorfinom ukazuju da se kod istodobne primjene
tranilcipromina s buprenorfinom ne moze iskljuéiti potencijalno po zivot opasan ekscitacijski
(serotoninski) sindrom.
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Interakcije tijekom operacije i stomatoloskog zahvata

Treba razmotriti prekid uzimanja lijeka Cinarda 14 dana prije elektivnog kirurskog zahvata
koriStenjem anestetika ili odredenih analgetika, budu¢i da su zabiljeZene interakcije izmedu
ireverzibilnih inhibitora MAO (npr. tranilcipromina) i anestetika, koje su u nekim slu¢ajevima bile
ozbiljne (nestabilna cirkulacija, komatozna stanja). Petidin, jak analgetik koji se koristi, na primjer, u
postoperativnom lijecenju jake boli, ne smije se davati bolesnicima lije¢enim tranilciprominom ni pod
kojim okolnostima (vidjeti dio 4.3).

Uvijek se mora uzeti u obzir mogucnost prekomjerne stimulacije simpatickog Ziv€anog sustava u
bolesnika koji se lijece tranilciprominom.

Inhalacijski anestetici, osim etera, koji se ne smije Koristiti, ne nose nikakav dodatni rizik osim rizika
samih inhalacijskih anestetika.

Normalno niske koncentracije adrenalina ili noradrenalina u lokalnim anesteticima (npr. tijekom
stomatoloskih zahvata) ili kapi za o¢i ne predstavljaju poseban rizik za pacijente koji se lijece
tranilciprominom.

Ove interakcije takoder se odnose na kratkotrajnu primjenu gore navedenih lijekova.

Interakcije s hranom (vidjeti dio 4.4)
Biogeni amini su fizioloske tvari u mikroorganizmima, biljkama, zivotinjama i ljudima koje imaju

.....

metabolickih procesa: tijekom normalnih procesa fermentacije u procesu proizvodnje, ali i kao
rezultat propadanja ili skladiStenja u pretoplom okruzenju.

Ako se prekomjerne koli¢ine biogenih amina (otprilike 800 do 2000 mg po obroku, bez MAO
inhibitora) unose hranom, mogu se javiti toksi¢ni fenomeni uglavnom u obliku promjena krvnog tlaka,
ponekad do hipertenzivne krize.

Tijekom lije¢enja MAO inhibitorima moguci su neugodni uc¢inci ¢ak i pri razinama od 6 mg tiramina i
1 mg feniletilamina po obroku. Teske reakcije se moraju o¢ekivati pri razinama od 25 mg tiramina po
obroku ili vise.

Odlucujuéi faktor za mogucu intoleranciju nije samo razina tiramina po gramu ili mililitru odredene
namirnice, ve¢ i koli¢ina te hrane koja se konzumira. Medutim, apsorbirani udio tiramina je relativno
velik za male obroke, kao i uz istodobnu konzumaciju alkohola.

Tranilcipromin dovodi do inhibicije enzimskog sustava (MAQ inhibicija) potrebnog za detoksikaciju
biogenih amina. Stoga, 1 dan prije, tijekom i do 14 dana nakon lijecenja lijekom Cinarda, potrebno je
pridrzavati se posebnih prehrambenih zahtjeva (dijeta s niskim udjelom tiramina) kako bi se sprije¢ili
zdravstveni problemi u obliku muénine, glavobolje i hipertenzije.

Bolesnici bi trebali jesti zdravu i raznoliku prehranu. Sva hrana se mora koristiti $to svjeZija, a
namirnice koje nisu ili su djelomi¢no kuhane moraju se konzumirati na dan pripreme. Otvoreni
polukonzervirani i odmrznuti smrznuti proizvodi moraju se odmah konzumirati. Otvoreni potpuno
konzervirani proizvodi ili potpuno kuhana hrana moraju se ¢uvati na 4°C u hladnjaku najvise 48 sati
do konzumacije.

Bez obzira na dozu MAO inhibitora, sljedeca zabranjena hrana ili je dozvoljena samo u malim
koli¢inama - 1 dan prije, tijekom i do 14 dana nakon lijecenja lijekom Cinarda.

Mora se postivati sljede¢e upozorenje: preporuca se najvise samo jedna hrana dopustena u malim
koli¢inama po obroku.

Zabranjeno:
e zreli tvrdi sirevi (npr. Emmentaler, planinski sir, parmezan i sli¢ni narezani i naribani sirevi

napravljeni od sirovog mlijeka)

e plavi sir, npr. Roquefort, Camembert i sli¢no

o meki sir s prirodnom korom, npr. Limburger, sir od maslaca, crveni sir, sir Harzer, ru¢no radeni
sir)

e sladoled od ¢okolade i nugata

HALMED
° 17 - 08 - 2022
ODOBRENO




goveda/teleca jetra ili jetra peradi

bubrezi svih zZivotinja i divljaci

juha/kockice temeljca

gotovi komercijalni umaci

divljac, odleZana i oporog mirisa

zrela salama i sli¢ne sirove kobasice, ukljucujuci sirove dimljene kobasice, posebno sa slojem
plijesni

haringa u salamuri, usoljena haringa, usoljene sardine, in¢uni, kavijar i srodni sirovi proizvodi
konzervirani u soli

hladno dimljena riba (npr. haringa, skusa, itd.)

susena riba, nesoljeni suseni bakalar, osusen i usoljen bakalar

jetra bakalara

lignje (hobotnica)

riblji umaci, azijski umaci i umaci od soje, zreli proizvodi od tofua itd.

ukiseljena jaja

Marmite i drugi koncentrirani ekstrakti kvasca

Pica proizvedena fermentacijom kvasaca (pivo, vino, Sampanjac, pjenusac, ukljucujuéi i
bezalkoholne vrste) i pica s visokim postotkom alkohola (likeri, rakije, viski, rum itd.)

klice je¢ma (slad)

zreli smedi grah, bob, bijeli grah

klice graha

tamna ¢okolada u svim oblicima (vidi “Dopusteno u malim koli¢inama”)

¢okolade punjene rakijom ili likerom, kakao liker

nugat od oraha ili nugat od nespecificiranih sastojaka

jako zrele banane, kruske i avokado, crvene §ljive, smokve (vidi “Dopusteno u malim
koli¢inama”)

voce U rumu

sirovi Kiseli kupus

sirovi kiseli krastavci, ukiseljeni krastavci u staklenkama

mijesani kiseli krastavci, ukiseljene gljive

orasi

sokovi s visokim udjelom sadrzaja kruske, banane ili §ljive

komercijalni sokovi od grejpa

nektari od agruma

Dopusteno u malim koli¢inama:

* polutvrdi sir (kratko ¢uvan na hladnom, laganog mirisa) iz pasteriziranog mlijeka (npr. Gauda,
Chester, Edam), jedna kriska od 20 g

» mozzarella ili sir slican feti iz pasteriziranog mlijeka s do 20 g kravljeg mlijeka

* jogurt, kefir i njihovi proizvodi: oko 250 mL

* sladoled od vanilije i voca, po 1 kuglica

* svinjska jetra: maksimalno 100 g

* svjezi krekeri maksimalno 100 g (jo$ mekani!)

* na zraku susena i odlezana Sunka do 20 g

» mekane, mazive, polutrajne kobasice: do 50 g

* kisele haring u svim oblicima: do 100 g

* komadi¢i haringe u majonezi ili Zeleu: do 100 g

* tunjevina u konzervi: do 50 g

* komercijalni gotovi umaci i umaci koji se koriste u komercijalnim kuhinjama: do 100 ml umaka
* komercijalni prasak za pripremu umaka: do 100 ml umaka

* komercijalna gotova jela s do 100 ml umaka

« praline s nadjevom od vrhnja, vo¢a ili marcipana: do 20 g

* krema od lje$njaka: do 20 g

* marcipan: do 20 g

* mlije¢na ¢okolada: do 20 g i ¢okoladne ploc¢ice s nadjevom od mlijeka, vrhnja ili marcipana: do 50 ¢

(ukljucujuci bijelu cokoladu) HALMED
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* muesli Stanglice prelivene cokoladom: do 20 g

* cokolada s cijelim ljeSnjacima, indijskim orasima ili bademima: do 20 g

* komercijalni sokovi od narance: do 100 ml

* crni ribiz: do 50 g, crveno grozde: do 250 g, ¥4 nedozrele banane, kruske ili avokada
* suseno voce: do 20 g

* pasterizirani vinski kiseli kupus: do 100 g

* pasterizirani kiseli krastavci: do 100 g

 mrkva (tj. mlada mrkva, obi¢no kraca i s listovima): do 20 g

Ucinak alkohola moze se povecati istodobnim uzimanjem lijeka Cinarda.
4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa

Nema primjerenih podataka o primjeni tranilcipromina u trudnica. Isto tako, nisu provedena
odgovarajuca ispitivanja reproduktivne toksicnosti tranilcipromina na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).
Negativni u¢inci tranilcipromina u trudnoéi moguci su zbog Ceste hipertenzije i smanjene perfuzije
posteljice. Stoga se tranilcipromin ne smije primjenjivati u prvom tromjeseé¢ju trudnoce, ve¢ samo
drugom i tre¢em ako je neupitno indicirano.

Ako se Cinarda propisuje pacijentici u reproduktivnoj dobi, treba je savjetovati da se odmah javi
svom lije¢niku ako Zeli ili misli da bi mogla biti trudna, kako bi pravodobno mogla prije¢i na drugi
lijek.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se tranilcipromin u maj¢ino mlijeko. Kod Zivotinja, tranilcipromin prelazi u
maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Cinarda se ne smije uzimati tijekom dojenja. Ako je strogo
indicirano, potrebno je prekinuti dojenje.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o u¢incima na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cinarda malo ili umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

To se posebno odnosi na konzumaciju alkohola i/ili u kombinaciji s drugim tvarima koje djeluju na
sredi$nji ziv¢ani sustav. Na pocetku lijeCenja, bolesnici stoga ne bi trebali voziti automobile ili druga
vozila, upravljati elektri¢nim alatima i strojevima ili obavljati druge potencijalno opasne zadatke.
Nakon toga, odluka ovisi o individualnoj reakciji svakog pojedinog pacijenta tijekom lije¢enja.

4.8. Nuspojave

Sljedece ucestalosti koriste se za procjenu nuspojava:

vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10), manje Cesto (> 1/1 000 do <1/100), rijetko (>=1/10000 do
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Na pocetku mani¢ne epizode, lijeCenje tranilciprominom se mora odmah prekinuti (vidjeti dio 4.4).

Sljedece su nuspojave vrlo ¢este i moraju se predvidjeti posebno na pocetku lijeCenja: poremecaji
spavanja, hipotenzija, ortostatske reakcije (ortostatska disregulacija).
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Klasifikacij | Vrlo Cesto Manje ¢esto| Rijetko Vrlo rijetko| Nepoznat
e organskih | &esto 0
Poremecaji krvi anemija,
i limfnog leukopenija,
sustava neutropenija,
agranulocitoza,
trombocitopenija
Psihijatrijski anksioznost, psiholoska suicidalne ideje,
poremecaji uznemirenost, ovisnost, suicidalno
nemir halucinacije, ponasanje”
zbunjenost®
Poremecaji nesanica, \vrtoglavica, cerebralni
zivéanog poremecaji  [suha usta, umor napadaji,
sustava spavanja polineuropatije’
Poremecaji poremecaj
oka akomodacije®
Sréani palpitacije
poremecaji
Krvozilni hipotenzija, |hipertenzija  |hipertenzivna | edem
poremecaji ortostatska kriza koja
reakcija moze biti
(ortostatska pracena
disregulacija) tahikardijom,
crvenilom
lica,
glavoboljom
(posebno
zatiljnom
glavoboljom),
ukocenoscéu
\vrata,
mucéninom,
povracanjem i
fotofobijom.
U
pojedina¢nim
slucajevima
to moze
dovesti do
intrakranijaln
0g krvarenja,
posebno ako
Se ne postuju
prehrambeni
zahtjevi
(vidjeti dio
4.4)iliu
slucaju
interakcija s
lijekovima
(vidjeti dio
4.5).
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Poremecaji zatvor,

probavnog proljev
sustava
IPoremecaji ostecenje jetre,
jetre i Zuci [povecanje
aktivnosti jetrenih
enzima®
Poremecaji znojenje, alopecija
koze i alergijski osip na
potkoznog kozi®
tkiva
IPoremecaji grcevi misica,
misi¢no- mijalgija,
koStanog artralgija®
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji smanjena
bubrega i proizvodnja
mokra¢nog urina, u
sustava korelaciji sa
sindromom
neodgovaraju
ceg lucenja
ADH
Poremecaji anorgazmija,
reproduktivnog erektilna
sustava i dojki disfunkcija,
[poremecaji
ejakulacije
Opdi debljanje, hipertermija®
poremecaji i gubitak
reakcije na kilograma,
mjestu slabost,
primjene

# Ucestalost: rijetko/vrlo rijetko

® Slugajevi suicidalnih ideja ili suicidalnog ponasanja zabiljeZeni su tijekom terapije tranilciprominom
ili nedugo nakon zavrsetka lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

¢ Postoje izvje3ca da je tranilcipromin doveo do tremora, pospanosti i nesvjestice u pacijenata.

9 Postoje izvjesca da je tranilcipromin doveo do muénine U pacijenata, s povra¢anjem i bez njega, kao
i do nespecifi¢nih gastrointestinalnih simptoma.

® Postoje izvjesca da je tranilcipromin doveo do fascinacije misi¢a u pacijenata.

"Postoje izvjeséa da je tranilcipromin doveo do disurije u pacijenata.

9 Postoje izvjeséa da je tranilcipromin u bolesnika dovodio do bolova u prsima, osje¢aja hladnoée i
iscrpljenosti.
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Poremecaji uha i labirinta
Bilo je izvjestaja da je tranilcipromin u pacijenata doveo do zujanja u usima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Tranilcipromin ima znacajnu akutnu toksi¢nost.

a) Simptomi intoksikacije

Po zivot opasni simptomi intoksikacije tranilciprominom utjecu na sredis$nji ziv€ani sustav
(zbunjenost, hiperekscitacija, ukljuc¢uju¢i konvulzije, poremeca;j svijesti, uklju¢ujuéi komu, s
febrilnim stanjima, hipertermijom), respiratornu funkciju (ukljucujuci zastoj disanja) i
kardiovaskularni sustav (ozbiljne oscilacije krvnog tlaka, poremecaji provodenja impulsa), kao i
misiéni sustav (jaki gréevi misica). U nekim se slucajevima simptomi mogu pojaviti tek nakon
nekoliko sati nakon uzimanja prevelike doze.

b) Lijecenje intoksikacije
Lijecenje intoksikacije tranilciprominom mora se odvijati u uvjetima intenzivne njege. Uz pazljivo
pracenje pulsa, krvnog tlaka, disanja i temperature, moraju biti dostupni i uvjeti za ventilaciju.

Zbog brze apsorpcije u sluc¢aju intoksikacije jednim agensom, mjere za sprecavanje apsorpcije
(ispiranje zeluca, primjena aktivnog ugljena) korisne su samo u slu¢ajevima koji se rano otkriju. U
principu, uvijek treba razmotriti moguénost visestruke intoksikacije. Hemodijaliza i hemoperfuzija
indicirane su samo u prvim satima uzimanja i ¢ak su tada od nesigurne Koristi. lako zakiseljavanje
mokrace (npr. davanjem amonijevog klorida) moZe dovesti do poveéanog izlu¢ivanja tranilcipromina,
valja napomenuti da uklanjanje tranilcipromina nema utjecaja na simptome, jer je monoamin oksidaza
ireverzibilno inhibirana. U¢inci predoziranja moraju se lije¢iti simptomatski dok se
monoaminooksidaza ponovno ne sintetizira.

Medicinsko lijecenje pojedinih simptoma usmjereno je klini¢kim tijekom intoksikacije.

Za hipertenzivnu krizu (npr. akutno povisenje krvnog tlaka iznad 180/100 mmHg), indicirana su
antihipertenzivi poput nifedipina ili prazosina.

U slucajevima prijete¢e hipotenzije, pozeljno je da se lijec¢i noradrenalinom (kontinuirana infuzija).
Istodobno je potrebno pazljivo nadzirati krvni tlak.

Benzodiazepini se preporucuju za ozbiljnu agitaciju i/ili produljenu rigidnost skeletnih misica.

Za ozbiljne gréeve misica moze postati neophodno opustanje miSi¢a nedepolariziraju¢im relaksantima
misica (pankuronij, vekuronij) i kontrolirana ventilacija.

Ako je moguce, buduci da je dostupan samo u obliku oralne formulacije, kod serotoninskog sindroma
mozZe se pokusati s primjenom ciproheptadina za blokadu 5-HT.

Klorpromazin se takoder moze pokusati primijeniti kod serotoninskog sindroma za blokadu 5-HT i u
stanjima uznemirenosti, ali moraju se uzeti u obzir rizici od mogucéeg smanjenja praga napadaja,
inhibicije znojenja, hipotenzije i distonije.

Kod hiperpireksije potrebno je lije¢enje ¢im temperatura dosegne 40°C. U tom slucaju moraju se
poduzeti standardni postupci intenzivne njege (snazno hladenje, npr. obloge s ledom za tijelo,
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lijecenje acidoze, ako je potrebno digitalizacija, primjena kortikosteroida). Za rijetke ekstrapiramidne
motori¢ke poremecaje potrebno je koristiti antiholinergi¢na sredstva (npr. biperiden).

LijeCenje ozbiljnog serotoninskog sindroma zbog interakcija sa serotonergickim agensima isto je kao i
terapija za intoksikaciju jednim lijekom.

Nuzno je pazljivo pracenje krvnog tlaka. Pacijent mora biti pazljivo pracen najmanje jedan tjedan
nakon uzimanja prevelike doze, jer se simptomi predoziranja mogu odgoditi u nastanku ili produljiti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antidepresivi, neselektivni inhibitori monoaminooksidaze.
ATK oznaka: NO6AF04.

Tranilcipromin spada u skupinu ireverzibilnih i neselektivnih inhibitora monoaminooksidaze (MAO)
bez hidrazinske strukture. Ima brzo djelovanje (unutar 2 - 8 dana), snazan stimulirajuéi i
psihomotorno aktivirajuci u¢inak, dok se u¢inak podizanja raspolozenja i antidepresiva razvija sporije
(otprilike 3 - 5 tjedana).

Mehanizam antidepresivnog uéinka nije u potpunosti razjasnjen. Neselektivna inhibicija MAO A i B,
koja zapocinje unutar dva sata od primjene, sprje¢ava unutarstani¢nu i intraneuralnu inaktivaciju
biogenih amina poput serotonina, noradrenalina i dopamina. Kao rezultat toga, veca koli¢ina
transmiter dostupna je u CNS-u. Tako se tranilcipromin i njegovi metaboliti potpuno izlu¢uju unutar
24 sata nakon posljednje doze, potrebno je - kao rezultat nepovratne inhibicije MAO 3 do 5 dana da
se obnovi puna enzimska aktivnost monoaminooksidaze.

Dugoroc¢no gledano, dolazi do smanjenja gustoce B-adrenoceptora i serotonergickih 5-HT?2 receptora.

Tranilcipromin je racemat (-) i (+) izomera: (+) izomer ima ve¢i inhibitorni u¢inak na monoamin
oksidazu; (-) izomer moze dodatno inhibirati ponovnu pohranu noradrenalina.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Tranilcipromin se brzo apsorbira nakon oralne primjene. Vrs$ne razine u plazmi mogu se ocekivati 0,5
do 3,5 h nakon uzimanja oralnih formulacija.

Za pacijente na kroni¢nom oralnom terapijom tranilciprominom izmjerena je srednja vr$na razina u
plazmi od 112 ng/ml nakon jednokratne doze od 20 mg tranilcipromina 2 sata nakon uzimanja.

Distribucija
Moze se pretpostaviti volumen raspodjele od 1,1 - 5,7 I/kg tjelesne tezine. Poznato je da se

tranilcipromin izlucuje u maj¢ino mlijeko. Nema poznatih nalaza o utjecaju na cirkulaciju fetusa.

Biotransformacija

Primarni produkti biotransformacije u jetri su p-hidroksitranilcipromin i N-acetiltranilcipromin. Samo
oko 4% doze nalazi se u urinu kao nepromijenjeni tranilcipromin. Cak i nakon primjene visokih doza,
nije pronaden amfetamin u ljudi kao metabolit u mokradi ili plazmi.

Eliminacija
Poluvrijeme od priblizno 2,5 h utvrdeno je u studiji s pacijentima s depresijom nakon jedne doze od
20 mg tranilcipromina. Izlu¢ivanje se odvija uglavnom u obliku metabolita (hipurna kiselina i
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benzojeva kiselina) putem zuci i uglavnom bubrega. Bubrezno izlu¢ivanje tranilcipromina uvelike
ovisi o pH vrijednosti; niske vrijednosti pH pospjesuju izlu€ivanje.

Stereoselektivnost
Koncentracija (-) izomera u plazmi uvijek premasuje koncentraciju (+) izomera. Najvisa razina u krvi
obicno se postize 0,5 do 3,5 sata nakon primjene.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju konvencionalnih farmakoloskih studija sigurnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza i
kancerogenog potencijala neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude. Akutna
toksicnost tranilcipromina (u odnosu na dnevnu dozu za ljudsku upotrebu) usporediva je s triciklickim
antidepresivima. Nema odgovaraju¢ih podataka na zivotinjama u pogledu u¢inaka tranilcipromina na
plodnost, embrio/fetotoksicnost i peri/postnatalne toksi¢nosti.

Ucinci u neklinickim studijama uoceni su samo kod izloZenosti koja se smatra dovoljno ve¢om od
maksimalne izlozenosti kod ljudi: u elektrofizioloSkim studijama i studijama sredi$nje stimulacije na
Zivotinjama opisani su uéinci sli¢ni amfetaminu. Medutim, farmakolosko-stimulacijski profil za
tranilcipromin i amfetamin opcenito se razlikuje. To ukazuje na malu vaznost za klini¢ku upotrebu u

ljudi.

Nuspojave koje nisu primije¢ene u klini¢kim studijama, ali su uocene na zivotinjama pri razinama
izlozenosti koje su sli¢ne onima u ljudi, kod klini¢ke primjene, i s moguéim znacajem za daljnju
primjenu bile su sljedece: nakon primjene visokih pojedina¢nih doza tranilcipromina i umjerenih doza
tijekom vise mjeseci (otprilike jedna ¢etvrtina njihovog Zivotnog vijeka), u urinu laboratorijskih
Zivotinja bio je povisen natrij.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat.

Film ovojnica:

makrogol

titanijev dioksid (E171)

talk

boja Allura red Aluminum lake (E129)
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.
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6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica: HDPE bocica sa zatvaracem koja sadrzi i sredstvo za susenje, u kartonskoj kutiji.
Velicina pakiranja ukljucuje 28 filmom obloZenih tableta.

Blister pakiranje: PVC/PVDC//AI blister pakiran u aluminijsku vrecicu sa sredstvom za susenje, U
kartonskoj kutiji.
Velic¢ina pakiranja ukljucuje 10, 20 i 30 filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje <i druga rukovanja lijekom>

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
Neiskori$teni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Makpharma d.o.o.

Trnjanska cesta 37/1

Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CINARDA 10 mg filmom obloZene tablete: HR-H-890523279

CINARDA 20 mg filmom obloZene tablete: HR-H-137289212

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. kolovoza 2022.
Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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